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长链非编码 ＲＮＡ ＭＩＡＴ 与肿瘤关系的研究进展

孙　 程，黄立宁，李景林，李正龙，姜兴明∗，崔云甫

（哈尔滨医科大学附属第二医院胆胰外科，哈尔滨　 １５００８６）

　 　 【摘要】 　 长链非编码 ＲＮＡｓ 是人类正常功能活动的调节因子，也是不同肿瘤发展过程的控制因子。 研究表

明，ｌｎｃＲＮＡｓ 的失调涉及细胞的不同行为，包括增殖，凋亡，迁移，侵袭和上皮间质转化等。 作为明星分子的 ｌｎｃＲＮＡ
之一，ＭＩＡＴ 的异常表达存在于不同的肿瘤中，包括肺癌、乳腺癌、胃癌、肝癌和前列腺癌等。 ＭＩＡＴ 是一种新型肿瘤

相关 ｌｎｃＲＮＡ，其临床应用的潜在价值巨大，有望成为新的肿瘤生物标志物和治疗靶点。 本文总结了目前关于

ＭＩＡＴ 在肿瘤发生发展过程中的生物功能和相关机制。
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ （ ｌｎｃＲＮＡｓ） ａｒｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎｓ， ｗｈｉｌｅ ａｌｓｏ ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｎｇ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｎｃｅｒｓ． Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｈａｖｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｄ ｔｈａｔ
ｔｈｅ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｎｃＲＮＡｓ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｄｉｖｅｒｓｅ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ， ｓｕｃｈ ａｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｔｉ⁃ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ， ｉｎｖａｓｉｏｎ， ａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｔｏ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ． Ａ ｍａｊｏｒ ｌｎｃＲＮＡ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｉｓ
ＭＩＡＴ， ｔｈｅ ａｂｅｒｒａｎｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｗｈｉｃｈ ｈａｓ ｂｅｅｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃａｎｃｅｒｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ａｎ ｏｎｃｏｇｅｎｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ， ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ， ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ， ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ， ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ． ＭＩＡＴ ｔｈｕｓ ｈａｓ ｉｍｍｅｎｓｅ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｌｕｅ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ｈｏｌｄｉｎｇ ｐｒｏｍｉｓｅ ａｓ ａ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ． Ｔｈｉｓ ｗｏｒｋ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ
ｃｕｒｒｅｎｔ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＭＩＡＴ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｃａｎｃｅｒｓ．

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｌｎｃＲＮＡ； ＭＩＡＴ； ｃａｎｃｅｒ； ｇｅｎｅ； ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

　 　 人类基因组计划草图表明，基因组中包含大约

２ 万个蛋白质编码基因，不足整个基因组的 ２％ ，而
剩余至少 ７０％ 的序列被转录成 ＲＮＡ。 这些转录序

列大部分是蛋白质非编码 ＲＮＡ（ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，

ｎｃＲＮＡ），它们最初被认为是转录“噪声”，并没有引

起过多的注意［１］。 ｌｎｃＲＮＡｓ 包含种类各异的 ＲＮＡ
转录分子，它缺少蛋白质编码功能，且缺乏足够长

度的开放阅读框，其长度通常大于 ２００ 个核苷酸［２］。



最近，Ｈｏｎ 等［３］在人类基因组中鉴定了 １９１７５ 个可

能有功能的 ｌｎｃＲＮＡｓ。 与编码蛋白质的 ＲＮＡ 类似，
ｌｎｃＲＮＡ 拥有 ＲＮＡ 聚合酶 ＩＩ 转录物的 ｐｏｌｙ⁃Ａ 尾巴

和 ５′帽状结构，且可以进行剪切［４］。 各种研究表

明，ｌｎｃＲＮＡ 可以调节基因表达水平和转录后修饰，
充当转录因子及 ｍｉＲＮＡｓ 诱饵，并在许多生物过程

中扮演调节者的角色［５ － ７］。
随着基因技术的不断发展，研究发现 ｌｎｃＲＮＡ

与人类多种疾病有关，尤其是肿瘤中随处可见其表

达异常的情况［８ － １０］。 部分 ｌｎｃＲＮＡ 已被证实在肿瘤

中充当重要的角色，如指挥肿瘤细胞的增殖、侵袭

和转移等，且可能被用作肿瘤的潜在治疗靶点和诊

断预后的生物标记物［１１ － １２］。 肿瘤目前仍是威胁人

类生存的主要杀手之一，因此进一步了解 ｌｎｃＲＮＡ
独有的基因特点，特异的表达方式和稳定的结构特

征，可以提高我们对肿瘤相关疾病的理解和建立新

型诊断预后生物标志物。

１　 ＭＩＡＴ 概述与发现

ＭＩＡＴ 也被称为 Ｇｏｍａｆｕ 或 Ｒｎｃｒ２［１３ － １５］，是所有

肿瘤相关 ｌｎｃＲＮＡｓ 中的后起之秀，在多种肿瘤中表

达异常，包括前列腺癌、肺癌、肝癌、卵巢癌、乳腺

癌、胃癌、慢性淋巴细胞性白血病、胶质瘤。 ＭＩＡＴ
最早被发现于 ２０００ 年［１６］，它位于 ２２ｑ１２􀆰 １，长度为

３００５１ ｂｐ。 最初， Ｉｓｈｉｉ 等［１５］ 通过单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ， ＳＮＰ）标记的大规

模病例对照关联研究，确定了心肌梗死的易感基因

位点，于其中分离出一个新的完整 ｃＤＮＡ 基因，命名

为 ＭＩＡＴ（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ）。
该基因包含 ５ 个外显子，所有的剪接点都符合基本

的 ＧＴ ／ ＡＧ 规则［１７ － １８］。 尽管传统的序列比对测验没

有发现任何非哺乳动物的 ＭＩＡＴ 直系同源物［１４］，但
测验确定了来自小鸡和非洲热带爪蟾的假定 ＭＩＡＴ
直系同源物。 在每个直系同源物的最大外显子中

发现了 ＡＣＵＡＡＣＣ 序列的多重聚簇重复序列，在每

个转录产物中发现了 ５ 到 ８ 个这样的重复序列［１９］。
该 重 复 序 列 包 括 ＲＮＡ 结 合 蛋 白 Ｑｕａｋｉｎｇ 的

ＡＣＵＡＡＹ 共有识别位点，其调节 ＲＮＡ 亚细胞定位

和稳定性［２０ － ２１］，尽管其功能意义尚不清楚。 与其它

核保留的 ｌｎｃＲＮＡｓ，如 Ｘｉｓｔ 和 Ａｉｒ 不同，ＭＩＡＴ 与染

色质无关，而与核基质紧密相关。 相对于两栖动物

而言，ＭＩＡＴ 在胎盘哺乳动物中高度保守［１５，２２］。

２　 ＭＩＡＴ 与肿瘤性疾病关系

２􀆰 １　 ＭＩＡＴ 与肺癌

肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因［２３］，肺癌

患者大部分表现为非小细胞肺癌（ｎｏ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ， ＮＳＣＬＣ），它每年的发病率占肺癌比例大约

是 ８０％ ，尽管近年来治疗方式不断进步，但患者预

后仍然较差［２４］。 因此，寻找到可靠的预后生物标记

物和分子靶向药物，以降低与 ＮＳＣＬＣ 相关的发病率

和死亡率迫在眉睫。 Ｚｈａｎｇ 等［２５］ 在 ２０１５ 年首次发

现 ＭＩＡＴ 在 ＮＳＣＬＣ 组织和肿瘤细胞中的表达上调，
并通过细胞学水平实验证实抑制 ＭＩＡＴ 的表达可以

降低肿瘤细胞的侵袭能力，其机制是通过内源性海

绵吸附 ｍｉＲ⁃１５０，从而上调下游靶基因 ＺＥＢ１ （ ｚｉｎｃ
ｆｉｎｇｅｒ Ｅ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １）的表达发挥调控功

能。 Ｌａｉ 等［２６］在上述研究的基础上同样发现 ＭＩＡＴ
表达在 ＮＳＣＬＣ 和肿瘤细胞中上调，且其高表达水平

与肿瘤大小，ＴＮＭ 分期和淋巴结转移呈正相关。 随

后，实验证实沉默 ＭＩＡＴ 可以降低肿瘤细胞增殖、迁
移和侵袭能力，且缓解细胞周期阻滞。 进一步研究

机制发现，ＭＩＡＴ 提高肿瘤细胞中组蛋白甲基转移

酶和基质金属蛋白酶 ９ （ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ９，
ＭＭＰ９）启动子的结合能力，促进启动子中 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３
的合成，进而上调 ＭＭＰ９ 表达，最终实现调控肿瘤

细胞的目的。 Ｌｉ 等［２７］ 预测 ＭＩＡＴ 可能作为竞争性

内源性 ＲＮＡ（ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡ， ｃｅＲＮＡ），
内源性减少 ｍｉＲ⁃１０６ 的表达，低表达的 ｍｉＲ⁃１０６ 负

向调控下游基因 ＭＡＰＫ９ （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ９）的表达，而上调的 ＭＡＰＫ９ 最终反馈调节肺

癌细胞的增殖，侵袭和转移能力。
２􀆰 ２　 ＭＩＡＴ 与肝癌

肝癌是世界第三大的癌症相关死亡原因，每年

导致约 ６０ 万人死亡［２８］。 目前，早期手术治疗可能

是唯一有效的方法，而大多数肝癌患者术后复发率

高，早期诊断困难，此时放化疗可能是最后的希

望［２９］。 因此，探索一种新的肝癌治疗靶点已成为当

务之急。 Ｈｕａｎｇ 等［３０］对 ４５ 例肝细胞肝癌中肿瘤组

织和细胞的 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ，定量检测结果显示，ＭＩＡＴ 的

含量显著高于相邻的正常组织和细胞，且 ＭＩＡＴ 启

动子中 Ｈ３ ／ Ｈ４ 组蛋白乙酰化水平比正常组织高。
上调的 ＭＩＡＴ 促进肝癌肿瘤细胞的增殖和侵袭。 此

外，ＭＩＡＴ 的高水平表达与肝癌的多发肿瘤中心，淋
巴结转移和肿瘤分期有紧密的联系。 进一步研究
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发现肿瘤细胞中上调的 ＭＩＡＴ 通过海绵吸附降低

ｍｉＲ⁃２１４ 的表达，从而阻断 ｍｉＲ⁃２１４ 与下游靶基因

ＥＺＨ２ 的结合，提高其下游基因 ＥＺＨ２ 和 β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
蛋白的水平，进而调控肝癌细胞的增殖和侵袭能力。
２􀆰 ３　 ＭＩＡＴ 与胃癌

胃癌是全球范围内发病人数第二多的癌症，也
是中国癌症相关死亡的第二大原因［３１］。 近年来早

期胃癌的治疗结果显著提高，但早期症状不典型，
确诊比较困难，导致患者 ５ 年生存预后差。 因此，开
发灵敏度高的生物标志物对于这种致命疾病的早

期诊断至关重要。 Ｌｉ 等［３２］ 经研究发现胃癌组织中

ＭＩＡＴ 表达水平较癌旁正常组织显著增高，并在细

胞学水平进行检测，证实该转录本表达差异与组织

实验一致。 随后，体外实验表明高表达的 ＭＩＡＴ 可

促进胃癌细胞增殖、转移和侵袭，并抑制细胞凋亡。
此外进一步挖掘该机制作用途径，发现胃癌细胞中

上调的 ＭＩＡＴ 作为 ｍｉＲＮＡ“海绵” 靶向诱捕 ｍｉＲ⁃
２９ａ⁃３ｐ，从而有效上调下游基因 ＨＤＡＣ４ 的表达含

量。 这说明 ＭＩＡＴ ／ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ ／ ＨＤＡＣ４ 轴可能作为

调节胃癌细胞的恶性生物学行为的关键步骤。
２􀆰 ４　 ＭＩＡＴ 与乳腺癌

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤之一，其发病

率在世界范围内呈增高趋势，远处转移和化疗耐药

是目前治疗的主要困境［３３ － ３４］。 因此寻找可预测药

物反应性和肿瘤进展的生物标志物显得尤为重要。
Ｌｕａｎ 等［３５］ 首先通过 ＴＣＧＡ 数据预测 ＭＩＡＴ 在乳腺

癌肿瘤组织中呈过表达状态，进一步研究发现与正

常对照相比，乳腺癌细胞系和晚期乳腺肿瘤组织中

的 ＭＩＡＴ 均存在不同程度上调趋势，且表达水平与

淋巴转移情况正相关。 此外通过外源性沉默 ＭＩＡＴ
发现肿瘤细胞增殖、抗凋亡、侵袭转移和上皮⁃间质

转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ） 等诸

多恶性生物学表形出现了不同程度减弱或降低。
最后，ＭＩＡＴ 作为 ｃｅＲＮＡ，通过内源性海绵吸附机制

下调 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 的表达，低表达的 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 失去

了对下游靶基因 ＤＵＳＰ７ 的负向调控，进而上调

ＤＵＳＰ７ 表达来体现其促癌作用。
２􀆰 ５　 ＭＩＡＴ 与前列腺癌

前列腺癌是男性第二常见的肿瘤，是全球癌症

相关死亡的第五大原因［２８］。 ０􀆰 ５％～２％的前列腺癌

被归类为神经内分泌前列腺癌 （ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ， ＮＥＰＣ），其对所有形式的激素治疗

不敏感，被诊断时常常伴随远处转移［３６ － ３７］。 此外，

尚无有效治疗方法能够延长 ＮＥＰＣ 患者的生存期，
而其中位生存期仅为 ７ 个月［３８］。 Ｃｒｅａ 等［３９］２０１６ 年

研究发现 ＭＩＡＴ 表达上调可见于 ＮＥＰＣ 细胞核中，
伴随容易转移、预后较差及 Ｒｂ 突变频繁等特征。
此外，ＭＩＡＴ 的表达变化与 ＣＢＸ２ （ ｃｈｒｏｍｏｂｏｘ ２）和

Ｒｂ 是相关联的，而 ＭＩＡＴ ／ ＣＢＸ ／ Ｒｂ 轴的具体分子机

制需要进一步的实验研究。
２􀆰 ６　 ＭＩＡＴ 与卵巢癌

卵巢癌是最致命的妇科恶性肿瘤，大约 ７０％ 的

患者被诊断时已处于晚期阶段［４０］。 腹膜播散的程

度与晚期患者预后不良密切相关，ＥＭＴ 被认为是腹

膜转移、无瘤生存期和总生存期的重要指标［４１］。 所

以，确定 ＥＭＴ 的关键调节分子十分重要。 Ｍｉｔｒａ
等［４２］通过 ＴＣＧＡ 数据库确定了卵巢癌中ＭＩＡＴ 表达

水平显著增高，间充质亚型表达水平至少两倍高于

上皮亚型，且表达高度保守。 随后，微阵列探针检

测到两钟亚型中 ＭＩＡＴ 表达水平与已知蛋白质编码

ＥＭＴ 相关基因相似，间充质细胞亚型表达相较于上

皮亚型升高。 此外，通路分析显示 ＭＩＡＴ 相关异常

表达基因显著富集在 ＥＭＴ 相关的路径。
２􀆰 ７　 ＭＩＡＴ 与胶质瘤

弥漫性胶质瘤是大脑和中枢神经系统中最恶

性的肿瘤类型［４３］。 脑胶质瘤的发病机制非常复杂，
涉及原癌基因的异常激活和肿瘤抑制因子失活［４４］。
因此，寻找诊断和预后相关的新的生物标志物是当

务之急。 Ｚｏｕ 等［４５］ 首先通过 ＧＥＯ 数据库预测出

ＭＩＡＴ 是胶质瘤中差异表达 ｌｎｃＲＮＡ 之一，其表达在

胶质瘤样品与非肿瘤对照组中明显下调。 随后，
ＰＣＲ 检测得到了类似的结果。 此外，根据 ＴＣＧＡ 分

类标准来定义的胶质母细胞瘤亚型中，ＭＩＡＴ 的表

达水平显著差异，其明显表达于前庭亚型。 进一步

研究发现，胶质瘤患者中 ＭＩＡＴ 低表达与 Ｋｉ⁃６７ 高含

量密切相关，上调的 ｐ５３（ＴＰ５３ 突变）是相对危险因

素。 而 Ｋｉ⁃６７ 可能是细胞增殖所必需的一种核蛋

白［４６］，ＴＰ５３ 基因编码肿瘤抑制蛋白 ｐ５３，ＴＰ５３ 基因

突变与包括胶质瘤在内的多种人类肿瘤发生

有关［４７］。
２􀆰 ８　 ＭＩＡＴ 与白血病

Ｓａｔｔａｒｉ 等［４８］ 在白血病 ／淋巴瘤细胞系中检测，
发现 ＭＩＡＴ 在淋巴样细胞系中表达上调。 随后，进
一步确定扩增的成熟 Ｂ 型白血病细胞中 ＭＩＡＴ 表达

水平显著升高。 此外，深入机制研究发现恶性成熟

Ｂ 细胞中 ＭＩＡＴ 与 ＯＣＴ４ （ ｏｒｇａｎｉｃ ｃａｔｉｏｎ ／ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ
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ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４）构成调控通路，如之前在小鼠多能干细

胞中报道的那样［４９］，用特异性 ｓｉＲＮＡ 沉默 ＭＩＡＴ 可

以导致转录因子 ＯＣＴ４ 表达下调，而上调的 ＯＣＴ４
可以增加 ＭＩＡＴ 表达水平，从而影响肿瘤细胞的增

殖和凋亡能力。

３　 结语及展望

目前，ＭＩＡＴ 显示出作为肿瘤调节因子的独特

魅力，其调控肿瘤细胞的恶性生物学行为，并活化

信号通路和调节细胞周期。 然而，ＭＩＡＴ 的复杂机

制研究仍处于早期阶段，其精确的上下游分子机制

没有被彻底了解，仍然有待系统的调查。 利用ＭＩＡＴ
作为癌症诊断和治疗的肿瘤标志物仍有许多难题

需要面对。 首先，进一步系统的大样本队列研究加

速其临床应用是必要的。 其次，ＭＩＡＴ 在体液中的

表达和功能尚不清楚。 第三，与 ＭＩＡＴ 相关的分子

靶点需要进一步探索。 总之，ＭＩＡＴ 可能作为人类

癌症的生物标志物和治疗靶点，需要对其进行更深

入的了解和研究。
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ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ （ ＳＮＰｓ） ａｍｏｎｇ ４１ ｃａｎｄｉｄａｔｅ
ｇｅｎｅｓ ｆｏｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
Ｈｕｍ Ｇｅｎｅｔ， ２０００， １０６（３）： ２８８ － ２９２．

［１７］ 　 Ｍｏｕｎｔ ＳＭ． Ａ ｃａｔａｌｏｇｕｅ ｏｆ ｓｐｌｉｃｅ ｊｕｎｃｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ［Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ
Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， １９８２， １０（２）： ４５９ － ４７２．

［１８］ 　 Ｓｈａｐｉｒｏ ＭＢ， Ｓｅｎａｐａｔｈｙ Ｐ． ＲＮＡ ｓｐｌｉｃｅ ｊｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｌａｓｓｅｓ ｏｆ ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ： ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｉｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌｅｉｃ Ａｃｉｄｓ Ｒｅｓ， １９８７， １５
（１７）： ７１５５ － ７１７４．

［１９］ 　 Ｒａｐｉｃａｖｏｌｉ ＮＡ， Ｐｏｔｈ ＥＭ， Ｂｌａｃｋｓｈａｗ Ｓ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＲＮＣＲ２ ｄｉｒｅｃｔｓ ｍｏｕｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｃｅｌｌ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ
Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０１０， １０（１）： ４９．

［２０］ 　 Ｒｙｄｅｒ ＳＰ， Ｗｉｌｌｉａｍｓｏｎ ＪＲ． Ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ＳＴＡＲ ／ ＧＳＧ ｄｏｍａｉｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ Ｑｋ１： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｙｅｌｉｎａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ．
ＲＮＡ， ２００４， １０（９）： １４４９ － １４５８．

［２１］ 　 Ｇａｌａｒｎｅａｕ Ａ， Ｒｉｃｈａｒｄ Ｓ． Ｔａｒｇｅｔ ＲＮＡ ｍｏｔｉｆ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔ ｍＲＮＡｓ ｏｆ
ｔｈｅ Ｑｕａｋｉｎｇ ＳＴＡＲ ｐｒｏｔｅｉｎ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｓｔｒｕｃｔ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ， ２００５， １２
（８）： ６９１ － ６９８．

［２２］ 　 Ｔｓｕｉｊｉ Ｈ， Ｙｏｓｈｉｍｏｔｏ Ｒ， Ｈａｓｅｇａｗａ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ｅｘｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｒｏｎｓ： Ｇｏｍａｆｕ ｃｏｎｔａｉｎｓ ｔａｎｄｅｍ ＵＡＣ⁃
ＵＡＡＣ ｒｅｐｅａｔｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ ｗｉｔｈ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ
Ｃｅｌｌｓ， ２０１１， １６（５）： ４７９ － ４９０．

［２３］ 　 ＭｃＧｕｉｒｅ Ｓ． Ｗｏｒｌｄ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｐｏｒｔ ２０１４ Ｇｅｎｅｖａ， Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ：
Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ
Ｃａｎｃｅｒ， ＷＨＯ Ｐｒｅｓｓ， ２０１５［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｎｕｔｒ， ２０１６， ７（２）： ４１８ －
４１９．

［２４］ 　 Ｌｉ Ｗ， Ｓｕｎ Ｍ， Ｚａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ
ＡＧＡＰ２⁃ＡＳ１ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ ＬＡＴＳ２ ａｎｄ ＫＬＦ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎ⁃
ｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ＥＺＨ２ ａｎｄ ＬＳＤ１ ｉｎ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０１６， ７（５）： ｅ２２２５．

［２５］ 　 Ｚｈａｎｇ ＨＹ， Ｚｈｅｎｇ ＦＳ， Ｙａｎｇ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ＭＩＡＴ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｚｉｎｃ ｆｉｎｇｅｒ Ｅ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｈｏｍｅｏｂｏｘ １ ｅｘ⁃
ｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１５０ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｉｎｇ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎ
ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ⁃ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｇｅｎｅ， ２０１７， ６３３： ６１ － ６５．

７２１中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ８ 月第 ２８ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｕｇｕｓｔ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ８



［２６］　 Ｌａｉ ＩＬ， Ｙａｎｇ ＣＡ， Ｌｉｎ ＰＣ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＩＡＴ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＭＭＰ９ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（５８）： ９８１４８
－ ９８１６２．

［２７］ 　 Ｌｉ ＤＳ， Ａｉｎｉｗａｅｒ ＪＬ， Ｓｈｅｙｈｉｄｉｎｇ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ
ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｓ ｃｏｍｐｅｔｉｎｇ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＲＮＡｓ ｆｏｒ ｍｉＲ⁃
ＮＡ⁃ｍＲＮＡ ｉｎ ｌｕｎｇ ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｓｃｉ， ２０１６， ２０（１１）： ２２８５ － ２２９５．

［２８］ 　 Ｔｏｒｒｅ ＬＡ， Ｂｒａｙ Ｆ， Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ，
２０１２［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１５， ６５（２）： ８７ － １０８．

［２９］ 　 杜朝阳，杨如玉，李超，等． ｍｉＲ⁃２１４ 通过靶向调控 Ｅ２Ｆ３ 抑制

肝癌细胞的增殖［ Ｊ］ ． 中国比较医学杂志，２０１７，２７ （６）：２７
－ ３２．

［３０］ 　 Ｈｕａｎｇ Ｘ， Ｇａｏ Ｙ， Ｑｉｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ＬｎｃＲＮＡ⁃ＭＩＡＴ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ＨＣＣ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１４［Ｊ］ ． Ａｍ
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｌｉｖｅｒ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１８，３１４（５）：Ｇ５５９⁃Ｇ５６５．

［３１］ 　 Ｃｈｅｎ Ｗ， Ｚｈｅｎｇ Ｒ， Ｂａａｄｅ ＰＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｉｎ Ｃｈｉｎａ，
２０１５［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１６， ６６（２）： １１５ － １３２．

［３２］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｋ， Ｗｅｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． ｌｎｃＲＮＡ⁃ＭＩＡＴ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ
ｔｈｅ ｍｉＲ⁃２９ａ⁃３ｐ ／ ＨＤＡＣ４ ａｘｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１７， ３８： ３４６５
－ ３４７２．

［３３］ 　 ＤｅＳａｎｔｉｓ ＣＥ， Ｍａ Ｊ， Ｇｏｄｉｎｇ Ｓａｕｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔａｔｉｓ⁃
ｔｉｃｓ， ２０１７， ｒａｃｉａｌ ｄｉｓｐａｒｉｔｙ ｉｎ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｂｙ ｓｔａｔｅ［Ｊ］ ． ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ
Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１７， ６７（６）： ４３９ － ４４８．

［３４］ 　 Ｇｏｎｇ Ｙ， Ｌｉｕ ＹＲ， Ｊｉ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｏｎ
ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ： ａ ＳＥＥＲ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１７， ７： ４５４１１．

［３５］ 　 Ｌｕａｎ Ｔ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｗａｎｇ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＩＡＴ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｓ ｃｅＲＮＡ ｔｏ
ｒｅｇｕｌａｔｅ ＤＵＳＰ７ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｏｎｇｉｎｇ ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏ⁃
ｔａｒｇｅｔ， ２０１７， ８（４４）： ７６１５３ － ７６１６４．

［３６］ 　 Ｂｅｒｍａｎ⁃Ｂｏｏｔｙ ＬＤ， Ｋｎｕｄｓｅｎ ＫＥ． Ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓ⁃
ｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１５， ２２（１）： Ｒ３３⁃Ｒ４９．

［３７］ 　 Ａｇｇａｒｗａｌ Ｒ， Ｚｈａｎｇ Ｔ， Ｓｍａｌｌ ＥＪ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ： ｓｕｂｔｙｐｅｓ， ｂｉｏｌｏｇｙ， ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｎａｔｌ
Ｃｏｍｐｒ Ｃａｎｃ Ｎｅｔｗ， ２０１４， １２（５）： ７１９ － ７２６．

［３８］ 　 Ｗａｎｇ ＨＴ， Ｙａｏ ＹＨ， Ｌｉ ＢＧ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｐｒｏｓｔａｔｅ
Ｃａｎｃｅｒ （ＮＥＰＣ） ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｇ ｆｒｏｍ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｐｒｏｓｔａｔｉｃ ａｄｅｎｏ⁃
ｃａｒｃｉｎｏｍａ： ｆａｃｔｏｒｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｔｏ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ＮＥＰＣ
ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｆｒｏｍ ＮＥＰＣ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ⁃ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｐｏｏｌｅｄ

ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ３２（３０）： ３３８３ － ３３９０．
［３９］ 　 Ｃｒｅａ Ｆ， Ｖｅｎａｌａｉｎｅｎ Ｅ， Ｃｉ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ

ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ ＭＩＡＴ ｉｎ ｎｅｕｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ
［Ｊ］ ． Ｅｐｉｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１６， ８（５）： ７２１ － ７３１．

［４０］ 　 Ｓｉｅｇｅｌ ＲＬ， Ｍｉｌｌｅｒ ＫＤ， Ｊｅｍａｌ Ａ． Ｃａｎｃｅｒ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ， ２０１７ ［ Ｊ］ ．
ＣＡ Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１７， ６７（１）： ７ － ３０．
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